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1.   INTRODUCCCIÓN	  





















Figura	  1.	  Clasificación	  de	  la	  TVP	  
	  Clásicamente	   la	   presencia	   de	   TVP	   se	   consideraba	   una	   contraindicación	   absoluta	  para	  el	  trasplante	  hepático.	  El	  primer	  trasplante	  hepático	  exitoso	  en	  un	  paciente	  con	  TVP	   fue	   realizado	   en	   el	   grupo	   de	   Pittsburg	   en	   19855.	   Desde	   entonces	   se	   han	  desarrollado	   numerosas	   técnicas	   quirúrgicas	   que	   permiten	   la	   realización	   de	   un	  trasplante	   hepático	   en	   aquellos	   pacientes	   que	   presenten	   una	   TVP.	   No	   obstante	  existe	   una	   contraindicación	   relativa	   para	   el	   trasplante	   hepático	   en	   aquellos	  pacientes	  con	  una	  TVP	  extensa	  del	  eje	  esplenoportomesentérico,	  que	  implica	  per	  se	  una	  mayor	  morbimortalidad	  en	  el	  postrasplante	  y	  una	  mayor	  dificultad	  técnica.	  	  	  





























1.3.   FISIOPATOLOGÍA	  DE	  LA	  TROMBOSIS	  VENOSA	  PORTAL	  	  En	  la	  fisiopatología	  de	  la	  TVP	  en	  pacientes	  cirróticos	  participan	  principalmente	  tres	  mecanismos	   que	   son	   la	   hipercoagulabilidad,	   la	   disminución	   del	   flujo	   portal	   y	   la	  disfunción	  endotelial,	  la	  llamada	  triada	  clásica	  de	  Virchow	  (Figura	  2).	  	  	  
Figura	  2.	  Fisiopatología	  de	  la	  TVP	  no	  tumoral	  	  
	  	  
1.3.1.	  HIPERCOAGULABILIDAD	  	  El	  hígado	  juega	  un	  papel	  muy	  importante	  en	  la	  coagulación	  de	  la	  sangre	  dado	  que	  es	  donde	  se	  sintetizan	  todos	  los	  factores	  de	  la	  coagulación,	  tanto	  procoagulantes	  como	  anticoagulantes	  excepto	  el	  factor	  de	  von	  Willebrand	  (Tabla	  1).	  En	  la	  cirrosis	  hepática	  existe	  una	  alteración	  en	  la	  hemostasia	  debido	  a	  múltiples	  causas.	  En	  primer	  lugar	  la	  trombopenia	  observada	  en	  estadios	  avanzados	  de	  la	  enfermedad	  hepática	  	  debido	  a	  la	   esplenomegalia	   que	   presentan	   estos	   pacientes	   como	   consecuencia	   de	   	   la	  hipertensión	   portal.	   Entre	   un	   30-­‐‑64%	   de	   los	   pacientes	   con	   cirrosis	   hepática	  presentan	   trombopenia	  moderada27-­‐‑28	   .	   Existen	   estudios	   que	   demuestran	   que	   la	  trombopoyetina	   que	   es	   una	   citoquina	   de	   síntesis	   hepática	   responsable	   de	   la	  maduración	  de	  los	  megacariocitos	  y	  de	  la	  formación	  de	  plaquetas,	  está	  disminuida	  en	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática29.	  	  
Triada	  de	  Virchow
Hipercoagulabilidad


























Tabla	  1.	  Factores	  de	  la	  coagulación	  
	  	  	  	  	  
Factores	  procoagulantes	   Síntesis	   Función	  Factor	  I	  (fibrinógeno)	   Hígado,	  extrahepático	   Precursor	  de	  fibrina	  Factor	  II	  (protrombina)	   Hígado	   Precursor	  de	  trombina	  Factor	  V	   Hígado,	  endotelio,	  plaquetas	   Cofactor	  en	  el	  complejo	  protrombinasa	  Factor	  VII	   Hígado	   Activa	  factor	  IX	  y	  X	  Factor	  VIII	   Hígado,	  extrahepático	   Cofactor	  de	  la	  vía	  intrínseca	  Factor	  IX	  (Christmas)	   Hígado	   Activa	  factor	  X	  Factor	  X	  (Stuart-­‐‑Prower)	   Hígado	   Convierte	  protrombina	  en	  trombina	  Factor	  XI	   Hígado	   Activa	  factor	  IX	  Factor	  XII	  (Hagerman)	   Hígado	   Activa	  factor	  XI	  Factor	  XIII	   Hígado,	  extrahepático	   Enlaces	  cruzados	  polímeros	  fibrina	  HK	  (Kininógeno	  de	  alto	  peso	  molecular)	   Hígado	   Cofactor	  para	  activación	  de	  factores	  XI	  y	  XII	  Precalicreína	   Hígado	   Activa	  factor	  XII	  Factor	  tisular	   Endotelio,	  monocitos	   Cofactor	  de	  la	  vía	  extrínseca	  
Factores	  anticoagulantes	   Síntesis	   Función	  Antitrombina	  III	   Hígado,	  extrahepático	   Inactiva	  trombina,	  factor	  IXa,	  Xa,	  XIa,	  XIIa	  Cofactor	  Heparina	  II	   Hígado	   Inactiva	  trombina	  Proteína	  C	   Hígado,	  endotelio	   Inactiva	  factor	  Va	  y	  VIIIa	  Proteína	  S	   Hígado,	  endotelio	   Aumenta	  la	  actividad	  de	  Proteína	  C	  Heparán	  sulfato	   Endotelio	   Activa	  antitrombina	  III	  Trombomodulina	   Endotelio	   Receptor	  trombina.	  Activación	  proteína	  C	  Inhibidor	  factor	  tisular	  	   Hígado,	  endotelio	   Inhibe	  VIIa	  y	  Xa	  
Fibrinolíticos	   Síntesis	   Función	  Plasminógeno	   Hígado	   Precursor	  plasmina	  Activador	  tisular	  plasminógeno	  (t-­‐‑PA)	   Endotelio	   Activa	  plasminógeno	  Urokinasa	   Riñón	   Activa	  plasminógeno	  
Antifibrinolíticos	   Síntesis	   Función	  Inhibidor	  activador	  plasminógeno(PAI-­‐‑1)	   Hígado,	  endotelio,	  plaquetas	   Inhibe	  t-­‐‑PA	  Inhibidor	  activador	  plasminógeno	  (PAI-­‐‑2)	   Leucocitos	   Inhibe	  t-­‐‑PA	  




Tabla	  2.	  Alteraciones	  hemostáticas	  asociadas	  a	  la	  cirrosis	  hepática	  
Alteración	  plaquetaria	  Trombopenia	  Alteración	  función	  plaquetaria	  Alteración	  de	  la	  interacción	  de	  las	  plaquetas	  a	  la	  pared	  del	  vaso	  Aumento	  de	  la	  inhibición	  plaquetaria	  secundario	  a	  óxido	  nítrico	  y	  prostaciclina	  	  
Disminución	  de	  factores	  procoagulantes	  Factor	  II,	  V,	  VII,	  IX,	  X,	  XI	  
α2-­‐‑antitripsina	  Activador	  tisular	  plasminógeno	  Inhibidor	  de	  la	  fibrinólisis	  activado	  por	  trombina	  (TAFI)	  Glicoproteína	  rica	  en	  histidina	  	  
Aumento	  de	  factores	  procoagulantes	  Factor	  VIII	  Factor	  de	  von	  Willebrand	  	  








Dentro	  de	  la	  etiología	  de	  la	  TVP	  se	  han	  estudiado	  diferentes	  mutaciones	  que	  parecen	  tener	  un	  papel	  en	  el	  desarrollo	  de	  TVP	  en	  pacientes	  cirróticos	  aunque	  existe	  cierta	  controversia	   en	   los	   diferentes	   estudios3,20	   y	   parece	   que	   juegan	   un	   papel	   poco	  relevante	  en	  la	  formación	  de	  la	  TVP47.	  	  Entre	  las	  mutaciones	  evaluadas,	  se	  encuentra	  la	  mutación	  del	  gen	  de	  la	  protrombina	  (20210G→A),	   la	   mutación	   del	   factor	   V	   Leiden	   y	   la	   mutación	   de	   la	   enzima	  tetrahidrofolatometilenreductasa	  (THFMR).	  Por	  otra	  parte,	  en	  el	  estudio	  de	  Violi	  y	  col.69	  se	  observó	  que	  el	  anticoagulante	  lúpico	  y	  los	  anticuerpos	  anticardiolipina	  son	  factores	  de	  riesgo	  para	  la	  aparición	  de	  TVP.	  el	  En	  el	  estudio	  de	  Amitrano	  y	  col.3	  se	  observó	  que	  la	  mutación	  del	  factor	  V	  Leiden	  y	  de	  la	  THFMR	  fueron	  más	  frecuentes	  en	  los	  pacientes	  con	  TVP	  respecto	  a	  los	  que	  no	  presentaban	  TVP,	  pero	  la	  diferencia	  no	  fue	  estadísticamente	  significativa.	  La	  mutación	  del	  gen	  de	  la	  protrombina	  sí	  fue	  estadísticamente	  mayor	  en	  pacientes	  con	  TVP	  y	  en	  el	  análisis	  multivariado	  fue	  el	  único	  factor	  independiente	  que	  se	  asoció	  a	  la	  presencia	  de	  TVP,	  con	  una	  OR	  de	  5,94.	  	  	  En	  estudio	  de	  Nery	  y	  col.20	  no	  se	  observó	  	  durante	  el	  seguimiento,	  ninguna	  relación	  entre	  la	  presencia	  de	  la	  mutación	  del	  factor	  V	  Leiden,	  la	  mutación	  de	  la	  protrombina	  y	  la	  presencia	  de	  TVP.	  	  




Amitrano	   y	   col.48	   han	   sugerido	   que	   el	   estasis	   sanguíneo	   portal	   en	   pacientes	  cirróticos	   es	   el	   factor	   principal	   que	   predispone	   a	   la	   aparición	   de	   TVP,	  independientemente	  de	   la	  presencia	  de	   factores	   locales,	   sistémicos,	   congénitos	  o	  adquiridos.	  En	  el	  estudio	  prospectivo	  de	  Zocco	  y	  col.17	  previamente	  mencionado,	  se	  observó	   que	   el	   único	   factor	   predictor	   del	   desarrollo	   de	   TVP,	   en	   el	   análisis	  multivariado,	  fue	  la	  disminución	  de	  la	  velocidad	  portal,	  es	  decir,	  pacientes	  con	  una	  velocidad	  <15cm/seg	  presentaban	  mayor	   riesgo	  de	  TVP	   (47,8%	  vs	  2%)	   con	  una	  sensibilidad	   y	   especificidad	   del	   85,7%	   y	   78%	   respectivamente,	   siendo	  estadísticamente	  significativo	  (p<0,001).	  Esto	  ha	  sido	  confirmado	  en	  el	  estudio	  de	  Abdel-­‐‑Razik	   y	   col.21	   en	   el	   que	   se	   observó	   que	   la	   disminución	   del	   flujo	   portal	  (velocidad	  <15	  cm/seg)	  se	  relacionaba	  de	  forma	  estadísticamente	  significativa	  con	  la	  presencia	  de	  TVP.	   	  En	  el	  estudio	  de	  García-­‐‑	  Pagán	  y	  col.25,	   la	  disminución	  de	  la	  velocidad	  portal	  también	  se	  asoció	  con	  la	  aparición	  de	  TVP	  (OR	  0,92).	  	  Kinjo	  y	  col.49	  estudiaron	   el	   efecto	   de	   la	   esplenectomía	   sobre	   la	   velocidad	   portal	   en	   pacientes	  cirróticos	  y	  demostraron	  que	  la	  esplenectomía	  favorecía	  el	  desarrollo	  de	  TVP	  debido	  a	  una	  disminución	  importante	  del	  flujo	  venoso	  portal	  (una	  disminución	  del	  flujo	  del	  49,2%	  vs	  6,6%	  en	  los	  pacientes	  que	  no	  presentaban	  TVP).	  Se	  ha	  sugerido	  que	  tras	  la	  esplenectomía	  se	  produce	  una	  turbulencia	  en	  el	  muñón	  de	  la	  vena	  esplénica	  con	  el	  consiguiente	  riesgo	  de	  aparición	  de	   trombosis	  a	  dicho	  nivel	  que	  se	  propagaría	  al	  sistema	  portal50.	  
	  









la	  inyección	  de	  cianocrilato	  para	  el	  sangrado	  de	  varices	  gástricas59-­‐‑62.	  La	  disrupción	  de	  la	  mucosa	  gástrica	  a	  través	  de	  la	  inyección	  de	  cianocrilato	  provocaría	  un	  aumento	  de	  endotoxinas	  y	   la	  activación	  de	   la	  cascada	  de	   la	  coagulación	  que	  conducirían	  al	  desarrollo	  de	  trombosis	  a	  nivel	  del	  eje	  esplenoportal59,62.	  	  Además,	  en	  la	  cirrosis	  hepática	  existe	  un	  aumento	  de	  endotoxinas.	  En	  condiciones	  normales	   las	  endotoxinas	  pasan	  del	   tracto	  gastrointestinal	  a	   la	   circulación	  portal	  para	   posteriormente	   aclararse	   a	   nivel	   hepático.	   En	   la	   cirrosis	   hepática,	   la	  disminución	  del	  aclaramiento	  de	  las	  endotoxinas	  provocan	  un	  aumento	  de	  su	  nivel	  circulante	   a	   nivel	   del	   eje	   esplenoportal.	   Este	   aumento	   conduce	   a	   una	   mayor	  expresión	   del	   factor	   tisular	   en	   la	   superficie	   de	   los	   macrófagos	   y	   las	   células	  endoteliales,	  con	  generación	  del	  factor	  de	  necrosis	  tumoral	  que	  a	  su	  vez	  activa	  la	  vía	  extrínseca	  de	  la	  coagulación	  y	  la	  activación	  de	  la	  trombina63.	  	  Por	  último,	  las	  terapias	  locales	  ablativas	  como	  la	  inyección	  percutánea	  de	  etanol	  y	  la	   radiofrecuencia	   para	   el	   tratamiento	   del	   hepatocarcinoma	   pueden	   inducir	  trombosis	   de	   las	   ramas	   portales	   cercanas	   al	   tumor.	   La	   formación	   de	   una	   TVP	  química	  se	  ha	  descrito	  como	  una	  de	  las	  complicaciones	  del	  tratamiento	  percutáneo	  con	  etanol.	  El	  mecanismo	  	  sería	  el	  daño	  endotelial	  producido	  por	  la	  extravasación	  del	  etanol	  a	  las	  ramas	  portales	  adyacentes	  al	  tumor	  64-­‐‑66.	  	  	  








estudio	  se	  incluyeron	  61	  pacientes	  sometidos	  a	  trasplante	  hepático	  y	  el	  objetivo	  del	  estudio	  fue	  estimar	  la	  los	  factores	  etiológicos	  de	  la	  TVP	  en	  los	  explantes.	  Se	  demostró	  que	  la	  presencia	  de	  fibrosis	  en	  la	  íntima	  portal	  estaba	  presente	  hasta	  en	  el	  36%	  de	  los	  casos	  con	  sugiriendo	  que	  la	  fibrosis	  es	  un	  elemento	  fundamental	  en	  el	  desarrollo	  de	  la	  TVP	  y	  conduce	  a	  una	  progresión	  de	  la	  enfermedad	  hepática.	  	  	  
Tabla	  3.	  Factores	  de	  riesgo	  de	  TVP	  
Factores	  de	  Riesgo	  
Hipercoagulabilidad	  
Factor	   VIII,	   proteína	   C,	   S,	   antitrombina	   III,	  Mutación	  V	  Leiden,	  Trombina	  
Flujo	  portal	   Disminución	  velocidad	  flujo	  portal	  
Disfunción	  endotelial	  
Cirugías	   y	   enfermedades	   inflamatorias	  abdominales,	   tratamiento	  endoscópico	  variceal,	  endotoxinemia	  	  terapias	  ablativas	  antitumorales.	  
Hepatopatía	  avanzada	  	   CHILD-­‐‑PUGH,	  MELD	  	  




manifestarse	   con	   isquemia	   intestinal	   y	   hematoquecia	   dada	   la	   ausencia	   de	  colaterales	  mesentéricas	  eficientes	  ante	  la	  presencia	  de	  un	  trombo	  a	  dicho	  nivel1.	  	  Existe	   controversia	   si	   la	   TVP	   causa	   descompensación	   hepática	   o	   es	   sólo	   una	  consecuencia	  o	  un	  epifenómeno	  de	  la	  hipertensión	  portal	  45,68.	  	  Se	  ha	  observado	  que	  no	  existe	  clara	  correlación	  entre	  la	  extensión	  de	  la	  trombosis	  y	  el	  riesgo	  de	  sangrado	  variceal	   y	   la	   localización	   del	   trombo	   no	   se	   relaciona	   con	   la	   forma	   clínica	   de	  presentación	  excepto	  la	  localización	  mesentérica3.	  En	  el	  estudio	  de	  Amitrano	  y	  col.3	  en	   el	   que	   se	   incluyeron	  701	  pacientes,	   se	   diagnosticó	  TVP	   en	   79	   (11,2%)	  de	   los	  pacientes.	   De	   ellos,	   34	   (43%)	   se	   encontraban	   asintomáticos	   en	   el	   momento	   del	  diagnóstico	  y	  45	  (57%)	  de	  los	  pacientes	  presentaron	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  misma	  (31	  sangrado	  secundario	  a	  la	  hipertensión	  portal,	  14	  dolor	  abdominal	  y	  de	  éstos,	  10	  presentaron	  isquemia	  intestinal).	  	  
 








Figura	   3.	   Ecografía	   doppler	   abdominal	   y	   angiografía	   por	   resonancia	   magnética	   que	  
muestran	  la	  presencia	  de	  un	  trombo	  a	  nivel	  de	  la	  porta.	  
        	  	  Las	   ventajas	   de	   la	   angiografía	   por	   tomografía	   axial	   computerizada	   son	   la	  mayor	  disponibilidad	  de	  esta	  técnica	  y	  la	  evaluación	  completa	  del	  abdomen,	  sin	  embargo	  es	   una	   técnica	   ionizante80	   y	   el	   contraste	   puede	   producir	   nefrotoxicidad.	   La	  angioresonancia	  magnética	  está	  contraindicada	  en	  pacientes	  con	  insuficiencia	  renal	  dado	  que	  puede	  producir	  fibrosis	  sistémica	  nefrogénica	  debido	  al	  uso	  de	  gadolinio81.	  En	  los	  últimos	  años	  se	  está	  evaluando	  la	  portografía	  mediante	  resonancia	  magnética	  sin	  contraste	  con	  nuevas	  técnicas	  (fast	  imaging	  with	  steady-­‐‑state	  precession	  –	  	  SSFP)	  para	   pacientes	   con	   insuficiencia	   renal	   en	   los	   que	   se	   quiere	   evaluar	   el	   sistema	  esplenoportal82.	   	   La	   ecoendoscopia	   es	   una	   técnica	   alternativa	   para	   confirmar	   el	  diagnóstico	  de	  TVP	  ya	  que	  delimita	  muy	  bien	  el	   sistema	  esplenoportal	  y	  permite	  definir	   en	   trombosis	   tumorales	   de	   origen	   bilio-­‐‑pancreático	   su	   resecabilidad.	   En	  trombosis	   no	   tumorales,	   su	   uso	   no	   está	   muy	   extendido	   ya	   que	   es	   una	   técnica	  invasiva.	   La	   sensibilidad	   y	   especificidad	   de	   esta	   técnica	   son	   del	   81%	   y	   93%	  respectivamente83.	  	  	  	  La	  evaluación	  radiológica	  de	  la	  TVP	  tiene	  en	  cuenta	  los	  siguientes	  factores:	  
1)	  Causa	  (Tumoral/No	  tumoral):	  En	  la	  trombosis	  no	  tumoral	  se	  observa	  ausencia	  de	  realce	  en	   las	   tres	   fases	  (arterial,	  portal	  y	   tardía),	  sin	  embargo	  en	   la	   trombosis	  tumoral	  se	  observa	  una	  hipercaptación	  en	  la	  fase	  arterial	  con	  ausencia	  de	  lavado	  en	  la	  fase	  tardía.	  	  




3)	   Momento	   de	   aparición	   (Aguda/crónica):	   La	   TVP	   aguda	   se	   define	   como	   la	  aparición	   de	   un	   material	   sólido	   en	   la	   vena	   porta	   en	   ausencia	   de	   trombosis	   en	  ninguna	  prueba	  de	  imagen	  en	  los	  6	  meses	  previos.	  En	  muchos	  casos	  es	  difícil	  definir	  con	  exactitud	  si	   la	   trombosis	  es	  aguda	  o	  crónica,	   sin	  embargo	   la	  presencia	  de	  un	  trombo	  hiperdenso	  en	   la	  vena	  porta	  visualizado	  en	   la	  angiografía	  por	   tomografía	  axial	   computerizada	  sin	  contraste	  sugiere	  que	  el	   trombo	  es	   reciente72.	  En	   la	  TVP	  crónica	  puede	  existir	  una	  transformación	  cavernomatosa	  portal.	  	  




Figura	  4.	  Clasificación	  de	  la	  TVP	  según	  la	  clasificación	  de	  Yerdel87	  
	  
Grado	  I	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Grado	  II	  
	  
Grado	  III	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Grado	  IV	  	  La	  caracterización	  radiológica	  de	  la	  TVP	  es	  de	  gran	  importancia	  dado	  que	  todos	  lo	  factores	  mencionados	  más	  arriba	  parecen	  tener	  correlación	  con	  la	  probabilidad	  de	  que	  el	  trombo	  desaparezca	  con	  el	  tratamiento	  anticoagulante2.	  	  	  Tras	  el	  diagnóstico	  de	  TVP	  se	  debe	  realizar	  una	  prueba	  de	  imagen	  a	  los	  3-­‐‑6	  meses	  y	  posteriormente	  cada	  6	  meses	  para	  verificar	  la	  progresión,	  mejoría	  o	  desaparición	  del	  trombo77.	  	  




Si	  la	  gastroscopia	  es	  negativa	  hay	  que	  repetirla	  a	  los	  9-­‐‑12	  meses	  y	  si	  ésta	  también	  es	  negativa	  entonces	  se	  seguirá	  el	  cribado	  habitual	  de	  varices	  (cada	  2-­‐‑3	  años	  según	  las	  recomendaciones	  de	  Baveno	  VI)90.	  	  
Se	  ha	  observado	  que	  la	  sensibilidad	  de	  las	  pruebas	  radiológicas	  está	  directamente	  relacionada	  con	  la	  extensión	  de	  la	  trombosis,	  siendo	  del	  92%	  a	  100%	  para	  la	  TVP	  grado	  III	  y	  IV	  y	  de	  14,3%	  a	  50%	  para	  la	  TVP	  grado	  I	  y	  II99.	  	  




Figura	  5.	  Supervivencia	  de	  los	  pacientes	  con	  TVP	  respecto	  a	  los	  pacientes	  sin	  TVP87	  
	  	  Existen	  estudios	  en	  los	  que	  la	  mortalidad	  post-­‐‑trasplante	  hepático	  es	  similar	  en	  los	  pacientes	  con	  y	  sin	  TVP,	  como	  en	  el	  estudio	  de	  Francoz	  y	  col23.	   	  cuyo	  objetivo	  fue	  evaluar	   si	   la	   presencia	   de	   TVP	   aumentaba	   la	   mortalidad	   pre	   y	   post-­‐‑trasplante	  hepático.	  Se	  incluyeron	  290	  pacientes	  pre-­‐‑trasplante	  hepático	  y	  la	  TVP	  se	  detectó	  en	  38	   pacientes.	   En	   la	   curva	   de	   supervivencia,	   no	   se	   observaron	   diferencias	  estadísticamente	   significativas	   en	   la	   mortalidad	   post-­‐‑trasplante	   hepático	   en	   los	  pacientes	  que	  presentaron	  TVP	  parcial	  respecto	  a	  los	  que	  no	  la	  presentaron	  (79%	  vs	   83%),	   sin	   embargo	   los	   pacientes	   con	   TVP	   completa	   presentaron	   una	  supervivencia	  menor	  y	  una	  mayor	  morbilidad	  (p=0,04)(Figura	  6).	  	  	  
Figura	  6.	  Supervivencia	  de	  los	  pacientes	  con	  TVP	  completa	  respecto	  a	  los	  pacientes	  
con	  TVP	  parcial	   	  




En	  un	  metaanálisis	  reciente	  se	  ha	  observado	  que	  la	  TVP	  parcial	  no	  afecta	  a	  las	  tasas	  de	  supervivencia	  tras	  el	  trasplante	  hepático,	  sin	  embargo,	  la	  TVP	  completa	  tiene	  una	  supervivencia	   menor99.	   En	   este	   estudio	   se	   analizaron	   25753	   trasplantes.	   La	  presencia	  de	  TVP	  completa	  aumentó	  de	  forma	  significativa	  la	  mortalidad	  a	  los	  30	  días	  y	  al	  año	  tras	  el	  trasplante	  respecto	  a	  los	  pacientes	  que	  no	  la	  presentaban	  (a	  los	  30	  días	  10,5%	  vs	  7,7%	  y	  al	  año	  18,8%	  vs	  15,4%	  respectivamente).	  Sin	  embargo	  se	  ha	   evaluado	   la	   supervivencia	   a	   largo	   plazo	   tras	   el	   trasplante	   hepático	   y	   se	   ha	  observado	  que	  la	  presencia	  de	  TVP	  completa	  no	  afecta	  la	  supervivencia	  a	  los	  5	  años	  tras	  el	  trasplante	  hepático	  98,100-­‐‑101.	  	  	  En	   cuanto	   al	   impacto	   de	   la	   TVP	   en	   la	  mortalidad	   pre-­‐‑trasplante	   hepático	   se	   han	  realizado	   numerosos	   estudios	   y	   se	   ha	   observado	   que	   la	   presencia	   de	   TVP	   no	  aumenta	  la	  mortalidad	  previa	  al	  trasplante	  hepático	  19,68,98,	  sin	  embargo	  ninguno	  de	  estos	  estudios	  diferenciaron	  la	  TVP	  parcial	  de	  la	  completa.	  	  	  Existen	  diferentes	  tipos	  de	  anastomosis	  quirúrgicas	  para	  restaurar	  el	  flujo	  portal	  en	  el	  momento	  del	  trasplante	  hepático.	  El	  tipo	  de	  técnica	  depende	  de	  la	  extensión	  de	  la	  trombosis67:	  
-­‐‑Grado	  I,	  II	  y	  III	  de	  Yerdel:	  Técnicas	  anatómicas.	  En	  los	  grados	  I	  y	  II	  se	  utiliza	  la	  trombectomía	  o	  tromboendovenectomía	  con	  anastomosis	  directa	  de	  la	  vena	  porta	  del	   donante	   y	   del	   receptor.	   En	   el	   grado	   II	   y	   III	   la	   anastomosis	   puede	   requerir	  colocación	  de	  injerto	  venoso	  o	  realizar	  una	  anastomosis	  de	  la	  vena	  porta	  del	  donante	  a	  una	  colateral	  del	  receptor.	  	  




El	   riesgo	  de	   retrombosis	   se	   relaciona	  directamente	   con	   los	   grados	  de	  Yerdel,	   así	  pues,	   la	   incidencia	  de	  retrombosis	  en	   los	  grados	   I,	   II,	   III	  y	   IV	  es	  del	  3,5%,	  10,7%,	  22,2%	   y	   17%	   respectivamente103-­‐‑104.	   Otros	   factores	   que	   intervienen	   en	   la	  retrombosis	  son	  la	  gravedad	  de	  la	  enfermedad	  hepática	  previo	  al	  trasplante	  y	   las	  múltiples	  transfusiones	  durante	  la	  cirugía107.	  	  	  La	   recurrencia	  de	   la	  TVP	  es	  un	  evento	  muy	   infrecuente	  en	   la	  mayor	  parte	  de	   los	  estudios	  siendo	  del	  2-­‐‑3%	  en	  estudios	  recientes107.  Según	  el	  consenso	  de	  Baveno	  VI,	  el	  cribado	  de	  TVP	  está	  indicado	  en	  pacientes	  en	  lista	   de	   trasplante	   y	   debe	   realizarse	   una	   prueba	   de	   imagen	   cada	   6	   meses.	   En	  pacientes	   en	   los	   que	   se	   diagnostica	   una	   TVP	   y	   no	   se	   anticoagulan,	   deben	   ser	  sometidos	  a	  una	  prueba	  de	   imagen	  cada	  3	  meses	  para	   identificar	  precozmente	   la	  progresión	  de	  la	  trombosis	  y	  decidir	  el	  inicio	  del	  tratamiento	  anticoagulante90.	  	  
En	  resumen,	  aunque	  la	  trombosis	  extensa	  (Tipo	  IV	  de	  Yerdel)	   implica	  una	  mayor	  morbimortalidad,	   actualmente	   no	   es	   una	   contraindicación	   absoluta	   para	   la	  realización	  del	  trasplante	  hepático	  y	  su	  decisión	  debe	  basarse	  en	  la	  experiencia	  de	  cada	  centro	  dado	  que	  requiere	  la	  realización	  de	  técnicas	  extra-­‐‑anatómicas.	  
1.8.   TRATAMIENTO	  El	  tratamiento	  de	  la	  TVP	  es	  un	  tema	  controvertido	  y	  es	  de	  constante	  debate	  dado	  el	  equilibrio	  tan	  complejo	  que	  presentan	  los	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática	  ya	  que	  por	  una	  parte	  presentan	  riesgo	  trombótico	  por	  la	  propia	  cirrosis	  y	  por	  otra	  parte	  tienen	  riesgo	  hemorrágico	  asociado	  a	  la	  presencia	  de	  varices	  y	  a	  la	  trombopenia105.	  	  No	   obstante,	   en	   los	   últimos	   años	   en	   ausencia	   de	   contraindicaciones,	   la	  anticoagulación	  es	  el	  tratamiento	  de	  elección	  dado	  que	  conduce	  a	  la	  recanalización	  del	  eje	  esplenoportal	  y	  previene	  su	  progresión.	  Otros	  tratamientos	  propuestos	  son	  la	   derivación	   percutánea	   portosistémica	   (DPPI)	   o	   la	   trombolisis.	   A	   continuación	  explicaré	  con	  detalle	  los	  tres	  pilares	  del	  tratamiento	  de	  la	  TVP.	  	  	  












Se	  ha	  observado	  que	  el	  único	  factor	  asociado	  a	  complicaciones	  hemorrágicas	  tras	  el	  inicio	   del	   tratamiento	   anticoagulante	   es	   la	   presencia	   de	   una	   trombopenia	   grave	  (<50000x109/L)4.	  	  	  Antes	   de	   iniciar	   el	   tratamiento	   es	   muy	   importante	   decidir	   a	   quién	   vamos	   a	  anticoagular,	   cómo	   y	   cuánto	   tiempo.	   En	   general,	   y	   según	   las	   últimas	  recomendaciones	  del	  Consenso	  de	  Baveno	  VI90,	  las	  indicaciones	  de	  anticoagular	  o	  no	   se	   basan	   principalmente	   en	   distinguir	   a	   los	   pacientes	   que	   son	   candidatos	   a	  trasplante	  hepático	  respecto	  a	  los	  que	  no	  lo	  son.	  	  Según	  este	  consenso,	  el	  ratio	  beneficio/riesgo	  de	  la	  anticoagulación	  para	  prevenir	  o	  tratar	  la	  TVP	  en	  pacientes	  cirróticos	  es	  controvertido	  y	  se	  requieren	  más	  ensayos	  controlados	   aleatorizados	   que	   son	   los	   estudios	   con	   mayor	   grado	   de	   evidencia	  científica.	  Las	  recomendaciones	  del	  Consenso	  de	  Baveno	  VI	  son	  (Tabla	  4):	  	  
1.   Pacientes	  	  candidatos	  a	  trasplante	  hepático	  -­‐‑La	  anticoagulación	  se	  administra	  a	  pacientes	  que	  presentan	  trombosis	  de	  la	  vena	  porta	  principal,	  presentan	  progresión	  de	  la	  misma	  en	  las	  pruebas	  de	  imagen	  o	  sean	  portadores	  de	  alteraciones	  protrombóticas.	  -­‐‑El	  objetivo	  de	  la	  anticoagulación	  es	  reducir	  la	  morbimortalidad	  tras	  el	  trasplante	  hepático	  y	  permitir	  la	  realización	  del	  mismo.	  -­‐‑Las	  recomendación	  es	  mantenerlo	  hasta	  el	  trasplante	  para	  prevenir	  la	  retrombosis.	  -­‐‑En	  pacientes	  no	  tratados,	  se	  recomienda	  una	  prueba	  de	  imagen	  cada	  3	  meses	  hasta	  el	  trasplante	  y	  si	  presenta	  progresión,	  se	  recomienda	  iniciar	  la	  anticoagulación.	  	  




-­‐‑La	  duración	  del	   tratamiento	  debe	  ser	  3-­‐‑6	  meses.	  Tras	  este	  periodo	   los	  pacientes	  pueden	  dividirse	  en	  4	  grupos56:	  
a)Pacientes	   con	   una	   recanalización	   completa:	   Pueden	   suspender	   la	  anticoagulación	   en	   ausencia	   de	   eventos	   trombóticos	   previos	   o	   factores	  trombofílicos	  asociados.	  Estos	  pacientes	  deben	  ser	  seguidos	  periódicamente	  para	  descartar	  la	  recurrencia	  de	  la	  TVP.	  
b)Pacientes	  con	  una	  recanalización	  parcial:	  Deben	  continuar	  con	  el	  tratamiento	  anticoagulante	  para	  evitar	  la	  TVP	  completa.	  
c)	  Pacientes	  que	  no	  consiguen	  ningún	  tipo	  de	  recanalización:	  Deben	  mantener	  anticoagulación	  de	  por	  vida	  si	  presentan	  trastornos	  trombofílicos	  asociados.	  
d)	  Pacientes	  con	  retrombosis:	  Deben	  mantener	  anticoagulación	  de	  por	  vida.	  	  
Tabla	  4.	  Indicación	  de	  tratamiento	  anticoagulante.	  








bajo	  tratamiento	  anticoagulante,	   la	   incidencia	  de	  TVP	  fue	  0	  vs	  16,6%	  en	  el	  grupo	  control,	  	  siendo	  estadísticamente	  significativo.	  Por	  otra	  parte,	  la	  descompensación	  fue	   más	   frecuente	   en	   el	   grupo	   control	   (59,4%	   vs	   11,7%).	   La	   ascitis	   fue	   la	  descompensación	  más	  frecuente	  (52	  v	  17,6%)	  seguido	  de	  sepsis	  (16,6	  vs	  11,7%).	  El	  análisis	  de	  supervivencia	  mostró	  una	  mayor	  supervivencia	  al	  año	  de	  tratamiento	  en	  los	   pacientes	   tratados	   con	   heparina	   de	   bajo	   peso	  molecular	   (76,5	   vs	   64%).	   Los	  autores	  concluyeron	  que	  el	  tratamiento	  a	  dosis	  profilácticas	  con	  heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular	  actúa	  sobre	  la	  microcirculación,	  impidiendo	  el	  daño	  endotelial	  y	  por	  tanto	   inhibiendo	   los	   fenómenos	   de	   microtrombosis	   que	   conducen	   a	   una	   mayor	  incidencia	   de	   TVP	   y	   de	   descompensación	   hepática.	   Este	   estudio	   dio	   lugar	   a	   otro	  estudio	   realizado	   por	   Cerini	   y	   col.120,	   publicado	   recientemente,	   en	   el	   que	   se	  administró	  heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular	  a	  dosis	  profilácticas	  a	  ratas	  durante	  3	  semanas	  y	   se	  observó	  una	  disminución	  de	   la	   fibrosis	  hepática,	  disminución	  de	   la	  presión	  portal	  mediante	  un	  descenso	  de	  la	  resistencia	  vascular	  intrahepática	  y	  un	  decremento	  de	  los	  fenómenos	  de	  microtrombosis.	  Por	  tanto,	  se	  ha	  hipotetizado	  que	  la	  administración	  de	  heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular	  a	  dosis	  profilácticas	  es	  capaz	  de	  disminuir	  la	  presión	  portal	  en	  ratas	  con	  cirrosis	  establecida	  e	  hipertensión	  portal.	  	  	  En	   resumen,	   la	   anticoagulación	   es	   un	   tratamiento	   que	   consigue	   altas	   tasas	   de	  recanalización	  y	  no	  presenta	  complicaciones	  graves	  dado	  que	  per	  se	  no	  aumenta	  el	  riesgo	  de	  sangrado	  variceal.	  Es	  por	  tanto	  que,	  al	  ser	  un	  tratamiento	  eficaz	  y	  seguro	  junto	   al	   estado	   procoagulante	   que	   presentan	   los	   pacientes	   cirróticos,	   es	   el	  tratamiento	  de	  elección	  de	  la	  TVP.	  	  
	  
1.8.2.   DPPI	   (DERIVACIÓN	   PERCUTÁNEA	  




La	   eficacia	   descrita	   del	   DPPI	   varía	   entre	   el	   75-­‐‑100%126-­‐‑131,	   sin	   embargo	   en	   la	  mayoría	  de	  los	  estudios	  la	  indicación	  de	  la	  DDPI	  no	  era	  la	  TVP	  per	  se	  (excepto	  en	  el	  estudio	  de	  Salem	  y	  col.131	  en	  el	  que	  la	  TVP	  fue	  la	  indicación	  para	  la	  colocación	  de	  la	  DPPI	  para	  posteriormente	  facilitar	  el	  trasplante	  hepático),	  sino	  las	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  hipertensión	  portal	  (hemorragia	  digestiva	  alta	  y	  ascitis	  refractaria)	  por	  lo	  que	  es	  difícil	  conocer	  la	  aplicabilidad	  real	  del	  DPPI	  en	  el	  tratamiento	  de	  la	  TVP	  en	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática.	  	  En	  el	  estudio	  de	  Luca	  y	  col.	  127,	  se	  observó	  que	  tras	  colocar	  la	  DPPI,	  aumenta	  el	  flujo	  portal	  por	  lo	  que	  mejora	  la	  recanalización	  sin	  necesidad	  de	  administrar	  anticoagulantes.	  	  En	   el	   estudio	  de	   Salem	  y	   col.131,	   se	   vio	   que	   el	   trombo	  desaparecía	   al	  mes	   tras	   la	  colocación	  de	  la	  DPPI	  en	  más	  de	  un	  tercio	  de	  los	  pacientes	  sin	  recibir	  tratamiento	  anticoagulante	  y	  esto	  es	  probablemente	  debido	  a	  que	  el	  aumento	  del	   flujo	  portal	  promueve	  la	  disolución	  del	  trombo.	  	  Las	  indicaciones	  del	  DPPI	  en	  la	  TVP	  son	  principalmente	  el	  fallo	  en	  la	  anticoagulación	  o	  la	  presencia	  de	  complicaciones	  graves	  concomitantes	  derivadas	  de	  la	  hipertensión	  portal.	   	   La	   tasa	   de	   complicaciones	   es	   baja,	   no	   obstante	   se	   ha	   descrito	   una	   tasa	  elevada	   de	   complicaciones	   y	   una	   elevada	   mortalidad	   post-­‐‑procedimiento	   en	  pacientes	   con	   cirrosis	   avanzada,	   particularmente	   en	   pacientes	   con	   MELD	   >18	  (mortalidad	  a	  los	  30	  días,	  3	  y	  6	  meses	  en	  pacientes	  con	  MELD	  ≥18	  vs	  MELD	  <18	  fue	  17,9-­‐‑34,8-­‐‑38,6	   vs	   7,3-­‐‑16-­‐‑24,9	   respectivamente)	   sin	   embargo,	   las	   diferencias	   no	  fueron	  estadísticamente	  significativas136.	  Las	  contraindicaciones	  son	  la	  ausencia	  de	  una	   rama	   intrahepática	   portal	   visible126	   o	   la	   presencia	   de	   una	   transformación	  cavernomatosa	  de	  la	  vena	  porta128-­‐‑129.	  	  La	  presencia	  de	  la	  DPPI	  aumenta	  la	  dificultad	  técnica	  en	  el	  trasplante	  hepático132	  por	  lo	  que	  se	  recomienda	  que	  el	  extremo	  proximal	  de	  la	  prótesis	  se	  extienda	  lo	  menos	  posible	  a	  la	  vena	  porta	  principal	  y	  no	  debería	  llegar	  a	  la	  vena	  cava	  inferior.	  	  
	  
























































































2.   JUSTIFICACIÓN	  E	  HIPÓTESIS	  La	  TVP	  no	   tumoral	   es	  una	  complicación	  de	   la	   cirrosis	  hepática	  y	   su	  presencia	   se	  relaciona	  con	  una	  mayor	  morbimortalidad	  en	  el	  curso	  de	  la	  cirrosis	  hepática	  como	  previamente	  he	  expuesto.	  Los	  mecanismos	  que	  favorecen	  su	  desarrollo	  en	  pacientes	  con	  hepatopatía	  avanzada	  son	  un	  estado	  de	  hipercoagulabilidad,	  la	  disminución	  del	  flujo	  portal	  y	  la	  disfunción	  endotelial.	  Según	  los	  resultados	  publicados,	  la	  prevalencia	  de	  la	  TVP	  es	  muy	  variable	  en	  función	  del	   grado	   de	   hepatopatía.	   Existen	   pocos	   estudios	   de	   incidencia,	   y	   además	  probablemente	  esté	  infraestimada	  ya	  que	  en	  algunos	  casos	  la	  TVP	  no	  se	  diagnostica	  dada	  la	  escasa	  repercusión	  clínica	  y	  la	  resolución	  espontánea	  del	  trombo	  en	  aquellos	  casos	  en	  los	  que	  el	  trombo	  es	  parcial	  o	  afecta	  a	  un	  segmento	  corto	  de	  la	  vena	  porta.	  	  La	  presencia	  de	  una	  TVP	  puede	   condicionar	   la	   realización	  o	  no	  de	  un	   trasplante	  hepático	   y	   por	   tanto	   su	   diagnóstico	   precoz	   y	   el	   consiguiente	   tratamiento	  anticoagulante	   pueden	   conducir	   a	   la	   resolución	   del	   trombo	   y	   de	   esta	   forma	  aumentar	  la	  supervivencia	  de	  los	  pacientes.	  Por	  este	  motivo	  es	  de	  gran	  importancia	  conocer	   la	   incidencia	   real	   y	   los	   factores	   asociados	   a	   su	   aparición	   así	   como	  determinar	  qué	  pacientes	  son	  más	  susceptibles	  de	  presentar	  una	  TVP	  	  dado	  que	  su	  presencia	   puede	   modificar	   la	   historia	   natural	   de	   la	   cirrosis	   y	   condicionar	   una	  elevada	  morbimortalidad.	  	  Los	  objetivos	  del	  estudio	  fueron:	  
1)	  Objetivos	  primarios:	  -­‐‑Determinar	  la	  incidencia	  anual	  de	  la	  TVP	  en	  una	  cohorte	  multicéntrica	  de	  pacientes	  cirróticos	  en	  seguimiento	  en	   la	  consulta	  de	  hepatología	  desde	  septiembre	  2013	  a	  septiembre	  2016.	  	  -­‐‑Evaluar	   los	   factores	   clínicos,	   analíticos	   y	   radiológicos	   que	   predisponen	   a	   la	  aparición	  de	  la	  TVP.	  	  


























































3.   PACIENTES	  Y	  MÉTODOS	  
3.1.   ÁMBITO	  Y	  DISEÑO	  DEL	  ESTUDIO	  	  Se	   trata	   de	   un	   estudio	   multicéntrico	   en	   el	   que	   han	   participado	   dos	   hospitales	  universitarios	   españoles	   con	   el	   objetivo	   de	   evaluar	   la	   incidencia	   anual	   de	   TVP	   no	  tumoral	  en	  nuestra	  población	  de	  cirróticos	  y	  las	  características	  basales	  relacionadas	  con	   su	   aparición.	   Los	   hospitales	   que	   han	   participado	   en	   el	   estudio	   son	   el	   hospital	  Universitario	   Puerta	   de	   Hierro	   (Majadahonda,	   Madrid)	   y	   el	   hospital	   Universitario	  Marqués	  de	  Valdecilla	  (Santander,	  Cantabria).	  	  El	  estudio	  ha	  consistido	  en	  la	  realización	  de	  un	  análisis	  retrospectivo	  de	  una	  cohorte	  multicéntrica	   de	   pacientes	   consecutivos	   con	   cirrosis	   hepática	   recogidos	   de	   forma	  prospectiva	  que	  participan	  en	  un	  protocolo	  establecido	  en	  la	  unidad	  de	  hepatología	  de	  dichos	  hospitales.	  Dicho	  protocolo	  consiste	  en	  la	  realización	  de	  una	  analítica	  completa	  (incluyendo	  alfa-­‐‑fetoproteína)	  y	  una	  ecografía	  doppler	  abdominal	  de	  forma	  semestral	  para	  descartar	  la	  presencia	  de	  hepatocarcinoma.	  	  	  
3.2.   DEFINICIONES	  
-­‐‑Cirrosis	  hepática:	  En	  el	  estudio	  fueron	  incluidos	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática.	  La	   cirrosis	   fue	   definida	  mediante	   criterios	   clínicos	   (arañas	   vasculares,	   presencia	  complicaciones	   asociadas	   a	   la	   cirrosis),	   de	   laboratorio	   (plaquetas,	   albúmina,	  actividad	  de	  protrombina),	  de	  imagen	  (diámetro	  bazo,	  diámetro	  vena	  porta,	  hígado	  con	  bordes	  nodulares)	  o	  mediante	  la	  utilización	  de	  la	  elastografía	  hepática,	  con	  un	  valor	  ≥	  12	  KPa.	  	  













3.3.   PACIENTES	  
3.3.1.   CRITERIOS	  DE	  SELECCIÓN	  Se	   reclutaron	   todos	   los	  pacientes	   consecutivos	   con	   sospecha	  de	   cirrosis	  hepática	  incluidos	   en	   una	   base	   de	   datos	   prospectiva	   que	   acudieron	   a	   la	   consulta	   de	  Hepatología	  de	  ambos	  hospitales	  del	  1	  de	  septiembre	  de	  2013	  al	  1	  de	  septiembre	  de	  2014.	   La	   base	   de	   datos	   era	   sólo	   accesible	   a	   los	   investigadores	   de	   la	   Unidad	   de	  Hepatología	  y	  se	  recogían	  los	  datos	  clínicos,	  analíticos	  y	  radiológicos	  de	  todos	  los	  pacientes	   con	   sospecha	   de	   cirrosis	   hepática.	   Se	   establecieron	   unos	   criterios	   de	  inclusión	  y	  exclusión:	  	  
CRITERIOS	  DE	  INCLUSIÓN:	  1.   Pacientes	  mayores	  de	  18	  años.	  2.   Cirrosis	   hepática	   compensada	   diagnosticada	   mediante	   biopsia	   o	   datos	  clínicos,	   de	   laboratorio	   y	   de	   imagen	   inequívocos,	   de	   cualquier	   etiología	   y	  cirrosis	  hepática	  descompensada.	  
	  
CRITERIOS	  DE	  EXCLUSIÓN:	  1.   Embarazo.	  2.   Trombosis	  portal	  previa	  conocida.	  3.   Hepatocarcinoma	  que	  no	  cumplía	  criterios	  de	  Milán.	  4.   Trombosis	  tumoral.	  5.   Antecedente	  de	  derivación	  percutánea	  portosistémica	  (DPPI).	  
	  




-­‐‑   Etiología	  de	  la	  cirrosis	  hepática.	  -­‐‑   Variables	   clínicas:	   Encefalopatía	   hepática,	   ascitis,	   peritonitis	   bacteriana	  espontánea	   previa,	   hemorragia	   digestiva	   alta	   por	   varices	   previa,	  hepatocarcinoma	  dentro	  de	  los	  criterios	  de	  Milán.	  -­‐‑   Variables	   analíticas:	   Creatinina,	   INR,	   albúmina,	   bilirrubina,	   alanina	   amino	  transferasa	  (ALT),	  aspartato	  aminotransferasa	  (AST),	  plaquetas,	  TTPA,	  tiempo	  de	  protrombina,	  actividad	  de	  protrombina	  (AP),	  fibrinógeno,	  gamma-­‐‑glutamil	  transpeptidasa	  (GGT),	  fosfatasa	  alcalina	  (FA).	  -­‐‑   Variables	  ecográficas:	  Velocidad	  portal,	  diámetro	  de	  la	  portal,	  diámetro	  del	  bazo	  -­‐‑   Prueba	   de	   imagen	   de	   confirmación	   de	   la	   trombosis	   portal.	   Extensión	   de	   la	  trombosis	   portal	   (Angiografía	   por	   tomografía	   axial	   computerizada	   o	  angioresonancia	  magnética).	  -­‐‑   Fármacos:	   Betabloqueantes,	   norfloxacino	   como	   profilaxis	   primaria	   o	  secundaria.	  -­‐‑   Anticoagulación,	  	  tipo	  de	  anticoagulación	  y	  duración.	  -­‐‑   Estudio	  de	  coagulación	  a	  los	  pacientes	  con	  TVP	  pareados	  con	  pacientes	  sin	  TVP	  en	  sexo,	  edad	  y	  CHILD-­‐‑PUGH	  (Factor	  VIII,	  proteína	  C,	  proteína	  S,	  antirombina	  III,	  anticoagulante	  lúpico	  y	  dímero	  D).	  -­‐‑   Protocolo	  de	  seguimiento:	  Análisis	  prospectivo	  de	  complicaciones	  asociadas	  a	  la	  hipertensión	  portal	  	  y	  a	  la	  TVP,	  así	  como	  la	  mortalidad	  asociada	  durante	  36	  meses	  de	  seguimiento.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  














































































































-­‐‑Descompensación	   hepática	   previa	   (descompensación	   hidrópica	   (DH),	   encefalopatía	   hepática	  (EH),	  varices	  esofágicas	  (VE),	  hemorragia	  digestiva	  alta	  (HDA),	  peritonitis	  bacteriana	  espontánea	  (PBE),	  hepatocarcinoma	  (HCC))	  
-­‐‑Parámetros	  analíticos	  (creatinina,	  bilirrubina,	  AST,	  ALT,	  GGT,	  albúmina,	  hemoglobina,	  plaquetas,	  tiempo	  de	  protrombina,	  actividad	  de	  protrombina,	  TTPA,	  INR,	  fibrinógeno)	  
-­‐‑Parámetros	  ecográficos	  (diámetro	  vena	  porta,	  velocidad	  vena	  porta,	  diámetro	  bazo)	  
-­‐‑Profilaxis	  primaria	  o	  secundaria	  con	  betabloqueantes	  
-­‐‑MELD	  
-­‐‑Estudio	  de	  coagulación	  	  

























































5.   RESULTADOS	  Desde	  septiembre	  2013	  hasta	  septiembre	  de	  2014,	  746	  pacientes	  fueron	  incluídos	  en	   la	   base	   de	   datos.	   De	   ellos,	   179	   no	   cumplían	   los	   criterios	   de	   inclusión	   (77	  presentaban	   hepatocarcinoma	   que	   no	   cumplía	   los	   criterios	   de	   Milán,	   49	   habían	  presentado	   TVP	   previa,	   29	   presentaban	   una	   TVP	   tumoral	   y	   24	   pacientes	   eran	  portadores	  de	  una	  derivación	  percutánea	  portosistémica)	   (Figura	  7).	   Finalmente	  567	   pacientes	   fueron	   incluidos	   en	   nuestro	   estudio,	   de	   los	   cuales,	   441	   pacientes	  procedían	  de	  la	  Unidad	  de	  Hepatología	  del	  Hospital	  Universitario	  Puerta	  de	  Hierro.	  	  	  
Figura	  7.	  Pacientes	  incluidos	  en	  el	  estudio	  
	  
	  
5.1.   ANÁLISIS	  DESCRIPTIVO	  DE	  LAS	  CARACTERÍSTICAS	  BASALES	  Se	  analizaron	  las	  características	  clínicas,	  analíticas	  y	  radiológicas	  basales	  de	  todos	  los	   pacientes	   (Tabla	   6).	   	   La	   edad	  media	   de	   los	   pacientes	   que	   participaron	   en	   el	  estudio	  fue	  de	  60	  años	  (DE11),	  con	  predominio	  sexo	  masculino	  (70%	  vs	  30%).	  La	  etiología	  más	  frecuente	  fue	  el	  VHC	  (49,3%)	  seguido	  del	  origen	  etílico	  (32,8%)	  y	  del	  VHB	   (3,7%)	   (Figura	   8).	   La	   complicación	   más	   frecuente	   asociada	   a	   la	   cirrosis	  hepática	   fue	   la	  presencia	  de	  varices	  esofágicas	   (39,8%)	  con	  sangrado	  variceal	  en	  22,9%	   de	   los	   pacientes,	   	   seguido	   de	   la	   descompensación	   hidrópica	   (31,2%).	   	   El	  MELD	  medio	  basal	  fue	  de	  10	  (DE	  4).	  Ciento	  sesenta	  y	  seis	  (29,3%)	  pacientes	  recibían	  profilaxis	  primaria	  o	  secundaria	  de	  sangrado	  variceal	  con	  betabloqueantes.	  	  
n=746
n=567








Tabla	  6.	  Características	  basales	  	  (n=567)	  
Edad	  (años)	   60	  (DE	  11)	  
Sexo	  (n,%)  Varón  Mujer	   	  397(70%)	  171(30%)	  
Etiología(n,	  %)	  VHC  Alcohol  VHB  Otros	  
	  280	  (49,3%)  186(32,8%)  21	  (3,7%)  80(14,1%)	  
Descompensación	  previa	  (n,	  %)  Descompensación	  hidrópica  Encefalopatía	  hepática	  (EH)  Peritonitis	  bacteriana	  espontánea	  (PBE)  Varices	  esofágicas	  (VE)	  Sangrado	  variceal	  (	  SV)	    Hepatocarcinoma	  (HCC)	  
	   177	  (31,2%)  62	  (10,9%)  11	  (1,9%)  226(39,8%)	  130(22,9%)	  44	  (7,7%)	  
Analítica	  basal  Creatinina	  (mg/dl)  Bilirrubina	  (mg/dl)  ALT	  (U/L)  AST	  (U/L)  GGT	  (U/L)	  Albúmina(g/dl)	  Hemoglobina  Plaquetas	  (x103)	  INR  Actividad	  de	  protrombina  Tiempo	  protrombina(seg)  TTPA	  (seg)  Fibrinógeno(mg/dl)	  
	  0.8	  (DE	  0,4)  1.3	  (DE	  1,5)  58,7(DE	  70,2)  61	  (DE	  46,6)  136,4	  (DE	  162,5)	  3.9	  (DE	  0,5)	  13,7	  (DE	  2,2)	  125	  (DE	  62)	  1.3	  (DE	  0,6)  0,7	  (DE	  0,2)  16.9	  (DE	  27,2)  37.6	  (DE	  6,1)  302.6	  (DE	  89,8)  
MELD	   10	  (DE	  4)  
Doppler	  basal  Diámetro	  vena	  porta	  (DVP)(mm)	     Velocidad	  vena	  porta	  (VVP)(cm/seg)  Diámetro	  bazo(DB)(cm)  
	  10.8	  (DE	  2,1)  16.3	  (DE	  4,1)  13	  (DE	  3)	  
Profilaxis	  primaria	  o	  secundaria	  de	  sangrado	  
variceal	  con	  betabloqueantes	    
(BB)	  (n,	  %)	  





Figura	  8.	  Etiología	  de	  cirrosis	  hepática	  en	  la	  cohorte	  de	  cirróticos	  
	  	  
Figura	   9.	   Clasificación	   de	   la	   TVP	   en	   nuestra	   cohorte	   de	   cirróticos	   según	   la	  
clasificación	  de	  Yerdel	  y	  col87.	  
	  
5.2.   INCIDENCIA	  DE	  TVP	  	  De	   los	  567	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática	  que	   fueron	   incluidos	  en	  el	  estudio,	  21	  pacientes	  (3,7%)	  presentaron	  TVP	  durante	  el	  primer	  año	  de	  seguimiento.	  De	  ellos,	  9(42,9%)	   pacientes	   presentaron	   una	   trombosis	   parcial	   (Grado	   I),	   5	   (23,8%)	  pacientes	  una	  trombosis	  completa	  (Grado	  II)	  	  y	  	  7(33,3%)	  pacientes	  una	  trombosis	  extensa	  del	  eje	  (Grado	  III	  y	  IV).	  	  
VHC Alcohol VHB Otros








5.3.   DIFERENCIAS	  DE	  PACIENTES	  CON	  TVP	  vs	  NO	  TVP	  
5.3.1.   ANÁLISIS	  UNIVARIADO.	  Tras	  analizar	  las	  características	  basales	  de	  todos	  los	  pacientes	  se	  realizó	  un	  análisis	  univariado	  de	  los	  pacientes	  que	  presentaron	  TVP	  vs	  los	  que	  no	  la	  presentaron.	  En	  este	   análisis	   se	   compararon	   parámetros	   analíticos,	   clínicos	   y	   radiológicos	   para	  evaluar	  los	  posibles	  factores	  que	  pudieran	  ejercer	  un	  papel	  sobre	  la	  aparición	  de	  la	  TVP	  en	  nuestra	  cohorte	  de	  cirróticos	  (Tabla	  7).	  	   	  	  	  
5.3.1.1.	  	  	  	  EDAD	  Y	  SEXO	  Los	   pacientes	   con	   TVP	   eran	   ligeramente	   más	   mayores	   en	   comparación	   con	   los	  pacientes	  sin	  TVP,	  no	  siendo	  esta	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (64	  DE	  9,7	  vs	  60	  DE	  11,4;	  p=0,9).	  En	  cuanto	  al	  sexo,	  se	  observó	  una	  mayor	  incidencia	  de	  TVP	  en	   varones	   respecto	   a	   mujeres,	   pero	   tampoco	   llegó	   a	   ser	   estadísticamente	  significativo	  (76,2%	  vs	  23,8%;	  p=0,4).	  	  
	  
5.3.1.2.   ETIOLOGÍA	  La	  etiología	  que	  más	  se	  asoció	  con	  la	  presencia	  de	  TVP	  fue	  el	  alcohol	  (52,4%),	  no	  obstante,	  las	  diferencias	  no	  fueron	  estadísticamente	  significativas	  (0,07).	  	  	  







Figura	  10.	  Diagramas	  de	  barras	  del	  análisis	  univariado	  de	  parámetros	  clínicos	  

























































































































































































































5.3.1.4.   PARÁMETROS	  ANALÍTICOS	  Los	  pacientes	  con	  TVP	  presentaron	  de	  forma	  estadísticamente	  significativa	  niveles	  de	  AST	  menores	  (41,5	  DE	  23,2	  vs	  62	  DE	  47;	  p=0,04),	  valores	  de	  albúmina	  más	  bajos	  (3,4	  DE	  0,8	  vs	  4	  DE	  0,5;p=0,04),	  niveles	  de	  hemoglobina	  menores	  (12,6	  DE	  2,3	  vs	  13,8	  DE	  2,2;	  p=0,01)	  y	  una	  actividad	  de	  protrombina	  más	  bajo	  (0,64	  DE	  0,16	  vs	  0,77	  DE	  0,18;	  p=0,01).	  	  	  	  
5.3.1.5.   PARÁMETROS	  RADIOLÓGICOS	  A	  nivel	  ecográfico,	  diferencias	  significativas	  se	  observaron	  en	  el	  diámetro	  de	  la	  vena	  porta	  (12,2	  DE	  5	  vs	  10,7	  DE	  2;	  p=0,02)	  y	  en	  el	  diámetro	  del	  bazo	  (15	  DE	  3	  vs	  13	  DE	  2,6;	   p<0,001).	   Aunque	   la	   velocidad	   de	   la	   vena	   porta	   no	   era	   más	   baja	   de	   forma	  significativa	   en	   pacientes	   con	   TVP,	   los	   pacientes	   en	   tratamiento	   con	  betabloqueantes	  tenían	  de	  forma	  significativa	  una	  velocidad	  de	  la	  vena	  porta	  menor	  (15	  DE	  4,2	  vs	  16,4	  DE	  3,9;	  p	  <0,003).	  	  





















































Tabla	  7.	  Análisis	  univariado	  
TVP	  vs	  no	  TVP	  
TVP	  (n=21)	   No	  TVP	  (n=545)	   p	  
Edad	  (años)	   64	  (DE	  9,7)	   60	  (DE	  11,4)	   0,9	  
Sexo	  (n,%)	  Varón	  vs	  mujer	   	  16	  (76,2%)	  vs	  5	  (23,8%)	   	  379(69,5%)	  vs	  166	  (30,5%)	   	   0,4	  
Etiología(n,	  %)	  VHC  Alcohol  VHB  Otros  
	   5	  (23,8%)	  11	  (52,4%)	  2	  (9,5%)	  3	  (14,2%)	  
	  275	  (50,5%)	  175(32,1%)	  19(3,5%)	  76	  (13,9%)	  
	  	  0,07	  
Descompensación	  previa	  
(n,	  %)	  Descompensación	  hidrópica	  Varices	  esofágicas	  Sangrado	  variceal	  Encefalopatía	  hepática	  Peritonitis	  bacteriana	  espontánea	  Hepatocarcinoma	  
	  	  12	  (57,1%)	  16	  (76,2%)	  11(52,4%)	  8(38,1%)	  	  2(9,5%)	  3(14,2%)	  
	  	  164(30,1%)	  	  215(39,5%)	  124(22,7%)	  54(9,9%)	  9	  (1,7%)	  41(7,5%)	  
	  	  0,004	  0,05	  <0,001	  0,01	  <0,001	  0,3	  
Analítica	  basal	  Creatinina	  (mg/dl)  Bilirrubina	  (mg/dl)  ALT	  (U/L)	  AST	  (U/L)	  GGT	  (U/L)  Albúmina	  (g/dl)	  Hemoglobina	  (g/dl)	  Plaquetas	  (x103)  AP	  (seg)	  TP(seg)  TTPA	  (seg)  Fibrinógeno(mg/dl)  INR	  
	  0,8	  (DE	  0,4)	  1,6	  (DE	  1,3)	  34	  (DE	  22,3)	  41,5	  (DE	  23,2)	  96,3	  (DE	  89,3)	  3,4(DE	  0,8)	  12,6	  (DE	  2,3)	  109	  (DE	  109)	  0,64	  (DE	  0,16)	  17	  (DE	  3,7)	  40,4	  (DE	  10)	  298	  (DE	  100)	  1,4	  (DE	  0,4)	  
	  0,8	  (DE	  0,4)	  1,3	  (DE	  1,5)	  60	  (DE	  71)	  62	  (DE	  47)	  137	  (DE	  165)	  4	  (DE	  0,5)	  13,8	  (DE	  2,2)	  125,2	  (DE	  59,2)	  0,77	  (DE	  0,18)	  17	  (DE	  27,6)	  37,5	  (DE	  6)	  303	  (DE	  90)	  1,25	  (DE	  0,6)	  
	  0,8	  0,4	  0,08	  0,04	  0,2	  0,04	  0,01	  0,2	  0,01	  0,9	  0,06	  0,8	  0,3	  
MELD	   11	  (DE	  3,4)	   10	  (DE	  3,7)	   0,16	  
Ecografía	  doppler	  
Diámetro	  vena	  porta	  (mm)	  	  
Velocidad	  vena	  porta	  (cm/seg)	  
Diámetro	  bazo	  (cm)	  
	  12.2	  (DE	  5)	  15	  (DE	  5,2)	  15	  (DE	  3)	  
	  10,7	  (DE	  2)	  15,8	  (DE	  3,8)	  13	  (DE	  2,6)	  
	  0,02	  0,4	  <0,001	  
Profilaxis	  primaria	  o	  secundaria	  
de	  sangrado	  variceal	  con	  
betabloqueantes	  (n,	  %)	  




5.3.2	  ANÁLISIS	  MULTIVARIADO	  Se	  realizó	  un	  análisis	  multivariado	  mediante	  regresión	  logística	  binaria	  en	  el	  que	  se	  incluyeron	   aquellas	   variables	   que	   habían	   sido	   significativas	   en	   el	   análisis	  univariado.	   Los	   parámetros	   clínicos	   que	   se	   incluyeron	   fueron:	   descompensación	  hidrópica	   previa	   (p=0,004),	   varices	   esofágicas	   (p=0,05),	   sangrado	   variceal	  (p<0,001),	   encefalopatía	   hepática	   (p=0,01)	   y	   peritonitis	   bacteriana	   espontánea	  (p<0,001).	  Los	  parámetros	  analíticos	  que	  se	  incluyeron	  en	  el	  análisis	  multivariado	  fueron	   AST	   (p=0,04),	   niveles	   de	   albúmina	   (p=0,04),	   hemoglobina	   (p=0,01)	   y	   la	  actividad	   de	   protrombina	   (p=0,01).	   Desde	   el	   punto	   de	   vista	   radiológico	   se	  incluyeron	  el	  diámetro	  de	  la	  vena	  porta	  (p=0,02)	  y	  el	  diámetro	  del	  bazo	  (p<0,001).	  El	  tratamiento	  con	  betabloqueantes	  también	  fue	  incluido	  en	  el	  análisis	  multivariado	  (p<0,001).	  En	  el	  análisis	  multivariado,	  la	  encefalopatía	  hepática	  previa	  (OR	  3,2	  IC	  1,1-­‐‑8;	  p=0,03)	  y	  el	  tratamiento	  con	  betabloqueantes	  (OR	  4,3	  IC	  1,4-­‐‑12,6;	  p=0,01)	  fueron	  factores	  de	  riesgo	  y	  niveles	  elevados	  de	  albúmina	  (OR	  0,3	  IC	  0,2-­‐‑0,8	  p=0,01)	  fue	  un	  factor	  protector	  (Tabla	  8).	  
	  
Tabla	  8.	  Análisis	  multivariado	  
Encefalopatía	  hepática	  	   OR	  3,2	  (IC	  1,1-­‐‑8);p=0,03	  
Profilaxis	  de	  sangrado	  variceal	  con	  betabloqueantes	   OR	  4,3	  (IC	  1,4-­‐‑12,6);p=0,01	  
Niveles	  de	  albúmina	   OR	  0.3	  (0,2-­‐‑0,8);	  p=0,01	  	  




disminuida	   en	   12(63,2%)	   pacientes	   con	   TVP	   y	   en	   4(21%)	   pacientes	   sin	   TVP	   y	  6(31,5%)	  pacientes	  del	  grupo	  de	  TVP	  presentaban	  niveles	  bajos	  de	  antitrombina	  III	  vs	  5(26,3%)	  pacientes	  en	  el	  grupo	  de	  no	  TVP.	  Los	  pacientes	  con	  TVP	  presentaron	  mayores	   niveles	   de	   factor	   VIII	   (204,4	   DE	   47	   vs	   161,6	   DE	   13,7;p=0,2)	   menores	  niveles	  de	  proteína	  C	  (56,3	  DE	  24,4	  vs	  59,9	  DE	  29,2;p=0,4),	  proteína	  S	  (52,6	  DE	  12,7	  vs	  59,2	  DE	  15;	  p=	  0,2),	  	  y	  de	  antitrombina	  III	  (51,6	  DE	  20,9	  vs	  53,2	  DE	  13,7;p=0,3)	  	  respecto	   a	   los	   pacientes	   sin	   TVP,	   sin	   embargo	   ninguna	   de	   las	   diferencias	   fue	  estadísticamente	  significativa	  (Tabla	  9).	  	  	  
Tabla	  9.	  Estudio	  de	  coagulación	  	   TVP	   No	  TVP	   p	  
Factor	  VIII	   204,	  4	  (DE	  47)	   161,6	  (DE	  13,7)	   0,2	  
Proteína	  C	   56,3	  (DE	  24,4)	   59,9	  (DE	  29,2)	   0,4	  
Proteína	  S	   52,6	  (DE	  12,7)	   59,2	  (DE	  15)	   0,2	  
Antitrombina	  III	   51,6	  (DE	  20,9)	   53,2	  (DE	  13,7)	   0,3	  
Anticoagulante	  lúpico	   32,4	  (SD	  5,6)	   32,4	  (SD1,5)	   0,5	  
Dímero	  D	   3,4	  (SD	  4,5)	   4,7	  (SD	  5,1)	   0,3	  	  








Tabla	  10.	  Grado	  de	  función	  hepática	  a	  los	  24	  meses	  de	  seguimiento	  
	  
	  Tabla	  11.	  Complicaciones	  a	  los	  24	  meses	  de	  seguimiento	  
	  Por	  otra	  parte	   se	   analizó	   la	   influencia	  del	   grado	  de	  Yerdel	   sobre	   la	   presencia	  de	  descompensación	  a	   los	  24	  meses	  en	   los	  pacientes	  con	  TVP.	  No	  se	  observó	  mayor	  número	   de	   descompensaciones	   en	   los	   pacientes	   con	   trombosis	   extensa	   del	   eje	  esplenoportal	  respecto	  a	  los	  pacientes	  con	  trombosis	  grados	  I	  y	  II.	  Seis	  pacientes	  con	  TVP	  grado	  I	  presentaron	  descompensación	  (18,2%	  presentaron	  descompensación	  hidrópica,	   18,2%	   encefalopatía	   hepática	   y	   18,2%	   peritonitis	   bacteriana	  espontánea).	   Sin	   embargo	   en	   el	   grado	   II	   sólo	   1	   (9,1%)	   paciente	   presentó	  descompensación	  hepática	  (sangrado	  variceal)	  y	  ningún	  paciente	  con	  grado	  III	  y	  IV	  presentó	  descompensación	  durante	  el	  primer	  año	  (Figura	  11).	  	  
	  
24	  meses	  (n/%)	   TVP=9	   No	  TVP=369	   p	  
AST	   38	  (DE	  12,8)	   57	  (DE	  52,7)	   0,3	  
ALT	   31	  (DE	  23,3)	   53	  (DE	  47,7)	   0,2	  
Bilirrubina	   1,5	  (DE	  0,6)	   1,4(DE	  2,3)	   0,8	  
Albúmina	   3,4	  (DE	  0,7)	   4	  (DE	  0,5)	   <0,001	  
Plaquetas	   89(DE	  36,8)	   133	  (DE	  63)	   0,03	  
INR	   1,9	  (DE	  0,8)	   1,2(DE	  0,4)	   <0,001	  
24	  meses	  (n/%)	   TVP=9	   No	  TVP=369	   p	  
DH	  	   3	  (33,3%)	   12	  (3,2%)	   <0,001	  
VVEE	   0	  (0%)	   4(1%)	   0,01	  
EH	   2	  (22,2%)	   9	  (2,4%)	   0,001	  
SV	   1	  (11,1%)	   4	  (1%)	   0,05	  
PBE	   2	  (22,2%)	   1	  (0,3%)	   <0,001	  




Figura	   11.	   Descompensación	   en	   función	   de	   grado	   de	   trombosis	   según	   la	  




	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  5.5.2.	  SEGUIMIENTO	  A	  36	  MESES	  De	   los	   378	   pacientes	   que	   realizaron	   24	   meses	   de	   seguimiento,	   31	   pacientes	  abandonaron	   el	   estudio	   por	   lo	   que	   347	   pacientes	   finalizaron	   los	   36	   meses	   de	  seguimiento.	   Las	   causas	   de	   abandono	   fueron:	   7	   pacientes	   fallecieron	   por	   causa	  tumoral	  (5	  pacientes	  con	  hepatocarcinoma,	  1	  paciente	  con	  colangiocarcinoma	  y	  1	  paciente	  con	  ampuloma),	  3	  pacientes	  fueron	  trasplantados,	  8	  pacientes	  fallecieron	  secundario	   a	   un	   fallo	   multiorgánico	   y	   un	   paciente	   falleció	   por	   un	   accidente	  cerebrovascular.	   Doce	   pacientes	   no	   siguieron	   en	   el	   estudio	   por	   traslado	   a	   otros	  hospitales	  o	  por	  abandono	  del	  protocolo	  de	  seguimiento.	  	  A	  los	  36	  meses	  de	  seguimiento,	  al	  igual	  que	  a	  los	  24	  meses,	  los	  pacientes	  con	  TVP	  presentaban	   peor	   función	   hepática	   respecto	   a	   los	   pacientes	   que	   no	   presentaban	  TVP,	   observándose	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   el	   nivel	   de	  plaquetas	   (82	   DE	   14,1	   vs	   144	   DE	   65;p=	   0,02)	   (Tabla	   12).	   Por	   otro	   lado,	   las	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  cirrosis	  hepática	  fueron	  más	  frecuentes	  en	  el	  grupo	  de	   pacientes	   con	   TVP.	   De	   los	   369	   pacientes	   sin	   TVP,	   340	   pacientes	   se	   siguieron	  durante	  36	  meses.	  De	  los	  pacientes	  con	  TVP,	  7	  pacientes	  concluyeron	  los	  36	  meses	  de	   seguimiento.	   Se	   observaron	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	  pacientes	   con	   TVP	   respecto	   a	   pacientes	   sin	   TVP	   en:	   descompensación	   hidrópica	  (42,8%	   vs	   2,3%;	   p=<0,001),	   encefalopatía	   hepática	   (28,5%	   vs	   0,8%;	   p<0,001),	   y	  peritonitis	  bacteriana	  espontánea	  (14,2%	  vs	  0,6%;p=0,001)(Tabla	  13).	  




Tabla	  12.	  Grado	  de	  función	  hepática	  a	  los	  36	  meses	  de	  seguimiento	  
	  
	  
Tabla	  13.	  Complicaciones	  	  a	  los	  36	  meses	  de	  seguimiento	  
36	  meses	  (n,%)	   TVP=7	   No	  TVP=340	   p	  
DH	   3	  (42,8%)	   8	  (2,3%)	   <0,001	  
VVEE	   0	  (0%)	   4	  (1,1%)	   <0,001	  
EH	   2	  (28,5%)	   3(0,8%)	   <0,001	  
SV	   0	  (0%)	   4	  (1,1%)	   0,7	  
PBE	   1(14,2%)	   2	  (0,6%)	   0,001	  
HCC	   1(14,2%)	   18	  (5,2%)	   0,7	  	  A	   los	   36	   meses	   de	   seguimiento,	   los	   pacientes	   con	   trombosis	   extensa	   tampoco	  presentaron	  mayor	  número	  de	  descompensaciones.	  Cinco	  pacientes	  con	  grado	  I	  de	  Yerdel	  presentaron	  descompensación	  hepática	  a	  los	  24	  meses	  de	  seguimiento	  (9,1%	  descompensación	   hidrópica,	   18,2%	   encefalopatía	   hepática,	   9,1%	   peritonitis	  bacteriana	  espontánea	  y	  9,1%	  hepatocarcinoma).	  	  Sólo	  1	  (9,1%)	  paciente	  con	  trombosis	  grado	  II	  presentó	  descompensación	  hepática	  (descompensación	   hidrópica).	   En	   el	   grado	   III,	   ningún	   paciente	   presentó	  descompensación	   y	   en	   el	   grado	   IV,	   1(9,1%)	   paciente	   presentó	   descompensación	  hidrópica	  (Figura	  12).	  
	  
36	  meses	  (n/%)	   TVP=7	   No	  TVP=340	   p	  
AST	   31,3	  (DE	  7,9)	   35,8	  (DE	  30,4)	   0,7	  
ALT	   20	  (DE	  6,9)	   30,6	  (DE	  21,5)	   0,2	  
Bilirrubina	   1,6	  (DE	  2)	   1,1	  (DE	  1)	   0,2	  
Albúmina	   3,7	  (DE	  0,6)	   4,4	  (DE	  2,6)	   0,5	  
Plaquetas	   82	  (DE	  14,1)	   144	  (DE	  65)	   0,02	  




Figura	   12.	   Descompensación	   en	   función	   de	   grado	   de	   trombosis	   según	   la	  
clasificación	  de	  Yerdel	  a	  los	  36	  meses	  de	  seguimiento	  
	  	  
	  














Figura	  13.	  Incidencia	  acumulada	  de	  TVP	  	  durante	  36	  meses	  
	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  5.5.5.	   TRASPLANTE	   HEPÁTICO	   Y	   MORTALIDAD	   DURANTE	   EL	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